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Birinci basamak alektinib tedavisi alan ALK mutasyonu pozitif akciger
kanseri hastalarinin klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Giris: Akciger kanseri tim dinyada cinsiyet ayirt etmeksizin en sik gorilen ve
en sik mortaliteye neden olan kanser tipidir. Tim kiiciik hiicre disi akciger
kanseri (KHDAK) hastalarinin %3-7’sinde anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
mutasyonu pozitif olarak saptanir. Bu iki merkezli calisma ile ALK mutasyonu
olan ve birinci basamak alektinib tedavisi alan KHDAK hastalarin patolojik,
klinik, demografik ézelliklerinin arastirlmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji ve Atatiirk Gogs
Hastaliklari ve Gogtis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
bélimlerinde takipli olan, KHDAK tanisi almis ve ALK mutasyonu pozitif
gelen, tirozin kinaz inhibit6rii olarak birinci basamakta Alektinib tedavisi alan
hastalar retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya toplam 38 hasta (15 erkek, 23 kadin) dahil edildi.
Ortanca yas 56,5 olarak bulundu. Hastalarin %55,3’tiniin hi¢ sigara icmedigi,
timinin adenokanser alt tipinde oldugu saptandi. Otuz dért hasta (%89,5)
metastatikti. Beyin metastazi %44,7 oraninda saptandi. Otuz ii¢ hastanin
(%86,8) birinci basamakta alektinib kullandigr gorildi. Geri kalan bes hasta-
nin daha énce en az bir kir kemoterapi tedavisi aldigi gérildi. Alektinib
tedavisiyle objektif yanit orani %78,9 gézlendi. En az bir tane yan etki bildiri-
len hasta oraninin %34,2; ciddi yan etki goriilen hasta oraninin %?7,9 oldugu
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Birinci basamak alektinib tedavisi alan ALK mutasyonu pozitif akciger kanseri hastalarinin
klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

saptandi. Ortanca 9,5 ay takipten sonra, ortanca progresyonsuz sagkalima (PS) ulagilamadi. 24-aylik PS %67, 24 aylik genel sagkalim
%84 olarak bulundu.

Sonug: Calismamiza alinan hasalarin sonuglari incelendiginde klinik, patolojik ve demografik verilerinin ge¢cmis calismalarla uyumlu
oldugu gériilebilir. Sigara icmeyen, goreceli olarak geng, kadin hastalarin cogunlukta oldugu gorilmustiir. Alektinib tedavisiyle litera-
tiirle benzer yanit orani ve sagkalim sonuclari alinabilecegi goriilmustiir.

Anahtar kelimeler: ALK mutasyonu, akciger kanseri; alektinib; klinik ézellikler

ABSTRACT
Clinical features of the ALK-mutant non-small cell lung cancer patients who received first-line alectinib treatment

Introduction: Lung cancer is the most common cancer type and the leading cause of cancer-related mortality worldwide. The posi-
tivity rate of the anaplastic lymphoma kinase (ALK) mutation in non-small cell lung cancer (NSCLC) patients has been reported as
3-7%. This study aimed to investigate the pathological, clinical and demographic characteristics of ALK-mutant NSCLC patients who
received first-line alectinib as a tyrosine kinase inhibitor in two different centers.

Materials and Methods: The study was performed at the Medical Oncology Departments of Ankara City Hospital and Atattirk Chest
Diseases and Thoracic Surgery Training and Research Hospital. Patients diagnosed with ALK-mutant NSCLC and received alectinib
treatment as a first-line tyrosine kinase inhibitor were enrolled to study and retrospectively analyzed.

Results: A total of 38 patients (15 males, 23 females) were included in the study. Median age was 56.5. 55.3% of the patients were
non-smokers. All of the patients had adenocarcinoma histology. Thirty-four patients (89.5%) were metastatic. Brain metastasis was
detected in 44.7% of the patients. Thirty-three patients (86.8%) were using alectinib in first-line treatment. The remaining five pati-
ents were seen to have received at least one course of chemotherapy before. The objective response rate was 78.9% with alectinib
treatment. The percentage of the patients who experienced at least one side effect was 34.2% and serious side effects were 7.9%.
After median 9.5 months follow-up, median progression-free survival (PFS) was not achieved. 24-month PFS was 67 % and 24-month
overall survival was 84%.

Conclusion: Our results were compatible with previous studies in terms of the clinical, pathological and demographic features of the
patients with ALK mutation. We observed that the majority of patients were non-smokers, relatively young, and female patients. The
objective response rate and survival results were similar with phase 3 studies.

Key words: ALK mutation; lung cancer; alectinib; clinical features

GIRIS anlaminda en &nemlileri KRAS, EGFR, ALK, ROS,

Akciger kanseri, tim diinyada cinsiyet ayirt etmeksi- BRAF, Ret, Met, Her-2 olarak siralanabilir.

zin en sik goriilen ve en sik mortaliteye neden olan
kanser tipidir. Tum diinyada kanser vakalarinin
%11,6’sin1 olusturur ve kanser iliskili 6limlerin
%18,4’tinden sorumludur (1). Akciger kanserlerinin
¢ogunlugunu olusturan kiglk hiicre digi akciger kan-
serleri (KHDAK) ise temel olarak adenokanser ve
skuamo6z hiicreli kanser olarak iki alt tipe ayrilir.
2009-2015 arasi donemi kapsayan bir calismada,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gore
KHDAK hastalarinin bes yillik genel sagkalim (GS)
orani %25 olarak bildirilmistir ve 6zellikle metastatik
hastalikta bes yillik GS %10’un altina inmektedir (2).

Oldukga heterojen bir baslk olan KHDAK'deki bu
olumsuz tablo, ozellikle son iki dekatta strtict -dri-
ver- mutasyonlarin kesfi, timor ve mikrogevresinin
molekiiler ve immiinolojik olarak daha iyi aydinlatil-
masi, hedeflenmis tedavilerin ve immiinoterapilerin
gelistirilmesiyle secili hasta gruplar icin anlaml
sekilde degisiklige ugramistir (3,4). Bu siirlicli mutas-
yonlar arasinda siklik ve/veya tedavi hedefi olmasi
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Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) mutasyonu goriilme
sikhgr farkli cahgmalarda tim KHDAK hastalarinin
%3-7’sinde pozitif olarak bildirilmistir (5). Bu vakala-
rin neredeyse tamami adenokanserlerden olusmakta-
dir. Farkli varyantlari olmasina ragmen ozellikle 2.
Kromozomun kisa kolunun inversiyonuna bagli ola-
rak olusan EML4 (echinoderm microtubule-associa-
ted protein-like 4) ve ALK fiizyonu, hiicre i¢i bolgede-
ki tirozin kinaz bolgesini stirekli aktif halde tutar.
Normal sartlarda embriyo asamasindan baglayan ve
ozellikle hiicresel iletisim, ndronal gelisim ve diferan-
siyasyonda 6ncii rol oynayan ALK reseptorii EML4-
ALK flizyon mutasyonu sonrasi potent onkojenik
etkiye sahip olur (6). ALK-mutant hastalik, KHDAK
ortalamasini yansitan parametrelerden klinik, histo-
morfolojik, prognostik olarak ayrisir ve farkli bir kli-
nik antite ortaya koyar. Ozellikle santral sinir sistemi
tutulumunun sik gorilebildigi, genel olarak hastalarin
yas ortalamasinin daha geng ve %70-80 sigara maru-
ziyeti olmadigr bildirilmistir (7).
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ALK-mutant KHDAK tedavisinde ise farkli jeneras-
yonlarda etkinligi artan birgok tirozin kinaz inhibito-
ri kullaniimaktadir. Hastaligin tedavisinde etkinligini
ilk gosteren ve kullanilmaya baglayan Crizotinib
olmus ancak sonrasinda brigatinib, alektinib, lorlati-
nib gibi yeni jenerasyon farkli ajanlar kullanima gir-
mistir. Alektinib, santral sinir sistemine gegisi olan,
bircok farkli ila¢ direng mutasyonu varliginda etki
edebilen potent bir ALK tirozin kinaz inhibitoridar.
ileri evre ALK-mutant hastalarin birinci basamak
tedavisinde etkinligini faz 3 ¢alismalarla kanitlamistir
(8-10). S6z konusu bu li¢ tane faz 3 calisma birinci
basamakta crizotinib tedavisine karsi ve farkl etnik/
cografi kokene (Bati, Dogu Asya, Japonya) sahip kati-
limcilar tizerinde yapilmistir. Ulkemizde de alectinib
tedavisi 2018 yilindan bu yana ileri evre ALK-mutant
KHDAK birinci basamak tedavisinde kullaniimakta-
dir.

Bu iki merkezli ¢alismayla ALK mutasyonu olan ve
birinci basamak Alektinib tedavisi alan KHDAK has-
talarin patolojik, klinik, demografik ozelliklerinin
arastirilmasi ve sagkalim sonuglarinin degerlendiril-
mesi amaclanmistir. Boylece ¢ok sik rastlanmayan bu
mutasyon varliginda diger KHDAK tirlerinden farkli
ozellikler gosterebilen hastaligin bu alt grubuyla ilgili
literatiire katki sunmak amaglanmustir.

MATERYAL ve METOD

Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji ve Atatiirk
Gogiis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji boliimlerinde
takipli olan, KHDAK tanisi almis ve ALK mutasyonu
pozitif gelen, tirozin kinaz inhibitérii olarak birinci
basamakta en az bir doz alektinib tedavisi almis olan
18 vyas Uzeri hastalar galismaya dahil edilmistir.
Hastalar ilgili kliniklerde Glkemizde alektinib birinci
basamak tedavi onayi aldiktan sonra yani 03/2018-
01/2021 yillarinda takip edilmis hastalardir. Birinci
basamakta tirozin kinaz inhibitorii tedavisi olarak
alektinib tedavisi alan hastalar dahil edildi. Yani duru-
mu aciliyet arz eden vakalarda veya llkemiz kosulla-
r geregi patoloji sonucu gecikebilen veya sonrasinda
konfirme edilen vakalarda oldugu gibi, bazi hastala-
rin ALK mutasyon sonucu gelene dek kemoterapi
tedavisi alabildigi g6z onlinde bulundurularak bu
hastalar da calismaya dahil edildi. En az bir kir
kemoterapi almis hastalar bir basamak tedavi almig
kabul edildi. Alektinib &ncesi kemoterapi disi herhan-
gi bir hedeflenmis tedavi veya imminoterapi almis
hastalar calismadan diglandilar.

Hastalara ait klinik, patolojik, demografik 6zellikler
hasta dosyalarindan ve elektronik kayit sistemleri
incelenerek retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri olarak cin-
siyet, yas, tani tarihi, sigara igme durumu ve igtiyse
ne kadar siire kullandigi, hastalik evresi, metastaz
olan hastalarda metastaz yerleri, tedaviye baslama
tarihleri, goriilen yan etkiler ve derecesi, hastaligin
progresyon gosterdigi veya eksitus tarihleri incelendi.

Alektinib tedavisi basglandiktan sonra yanit degerlen-
dirmesi RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) kriterlerine ve yan etkiler National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (AEs) 4.0 versiyonuna gore yapildi (11,12).
Progresyonsuz sagkalim siresi (PS), tedavinin baslan-
gicindan hastaligin ilerlemesi veya olime kadar
gegen sire (ay) olarak hesaplanarak bulundu. Genel
sagkalim (GS), tanidan hastanin 6limiine veya hasta-
nin klinikte son degerlendirme giinline kadar gecen
slire (ay) olarak hesaplanarak bulundu.

Veriler, SPSS 22.0 yazilim programi kullanilarak ana-
liz edildi. Sirekli degiskenler ortanca veya ortalama,
minimum, maksimum degerleri ile birlikte kategorik
degiskenler; frekans tablolari ve yiizdeleri ile verildi.
Sagkalim analizleri Kaplan-Meier metoduyla deger-
lendirildi. Ortanca degere ulasmayan sagkalim para-
metrelerinin degerlendirilmesinde yasam tablosu
yontemi kullanild. istatistiksel anlamlilik icin p<
0,05 degeri kriter olarak kabul edildi. Ankara Sehir
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay
alindr.

BULGULAR

Calismaya Ankara’daki iki farkli merkezden toplam
38 hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca yasi 56,5
(min-maks.: 26-79) olarak bulundu. Hastalarin 15
tanesi (%39,5) erkek ve 23 tanesi (%60,5) kadindi.

Sigara acgisindan degerlendirilen hastalarin %55,3
(n= 21, erkek/kadin: 3/18)'Giniin hig sigara icmedigi,
13 tanesinin (%34,2) birakmis oldugu ve dort kisinin
ise (%10,5) aktif olarak sigara igicisi oldugu gosteril-
di. Sigara maruziyeti olan 17 kisinin paket-y1l izerin-
den yapilan sigara igme siiresi ortanca 20 paket-yil
(min-maks.: 5-60) olarak hesaplandi.

Tum hastalarin histolojik alt tipi adenokanser olarak
saptandi. Lokal ileri ancak lokal tedavilere uygun
olmayan dort hasta mevcuttu. Geri kalan 34 hasta
(%89,5) metastatikti. Sirasiyla akciger %50 (n= 19),
beyin %44,7 (n=17), kemik %42,1 (n=16), karaciger
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klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Ozellik n (%) Ozellik n (%)
Cinsiyet Evre
Erkek 15 (%39,5) Lokal ileri 4 (%10,5)
Kadin 23 (%60,5) Metastatik 34 (%89,5)
Sigara Metastaz bolgesi
icmemis 21 (%55,3) Akciger 9 (%50)
Birakmig 13 (%34,2) Beyin 7 (%44,7)
Aktif icici 4 (%10,5) Kemik 6 (%42,1)
Karaciger 0 (%26,3)
Plevra 0 (%26,3)
Histoloji Onceki kemoterapi
Adenokanser 38 (%100) Hig 33 (%86,8)
Skuamoz hiicreli 0 (%0) Bir basamak 4 (%10,5)
Tiplendirilemeyen 0 (%0) iki basamak 1 (%2,6)

ve plevra %26,3 (n= 10) siklikta en sik metastaz sap-
tanan bolgeler olarak tespit edildi. (Tablo 1)

Daha 6nce hedeflenmis tedavi veya imminoterapi
almayan hastalar alektinib aldiklari tedavi basamagi-
na gore siniflandirildiklarinda 33 hastanin (%86,8)
birinci basamakta alektinib kullandigr gorilda.
Geriye kalan bes hastadan dort tanesi (%10,5) daha
once bir basamak sitotoksik tedavi aldigi ve sadece
bir hastanin alektinib 6ncesi iki basamak sitotoksik
tedavi aldig gorilda.

Alektinib tedavisi sonrasi 36 hastanin yanit degerlen-
dirmesine ulasildi, iki hastanin yanit degerlendirmesi
yoktu. Toplam doért hastada tam yanit (%10,5) ve 26
hastada parsiyel yanit (%68,4) elde edildi. Boylece
objektif yanit orani %78,9 olarak hesaplandi. Kalan
hastalarin ikisinde stabil yanit saptandi. Sadece dort
hastada (%10,5) alektinib tedavisi sonrasi progresif
hastalik oldugu gorildi. Progresyonu olan hastalar
incelendiginde (¢ hastanin alektinibi birinci basa-
mak tedavi olarak aldigi, sadece bir hastanin daha
once bir basamak sitotoksik tedavi aldigi gorildii.

En az bir tane yan etki bildirilen hasta orani %34,2
olarak hesapland. ilacin tolerabilitesinin ve yan etki
profilinin koti olmadigi, 3. veya 4. derece yan etki
deneyimleyen (¢ hasta (%7,9) oldugu saptandi. Yan
etkiler sirasiyla karaciger fonksiyon testlerinde yiik-
selme (%15,7), halsizlik veya miyalji (%10,4), perife-
ral 6dem (%7,9), anemi (%5,2) oldugu gorildd. Yan
etki nedeniyle doz rediiksiyonu 10 hastada (%26,3)
gordlirken, tedavi sonlandirma goriilmedi.

Ortanca 9,5 ay (min-maks.: 1,8-24,9 ay) takipten
sonra, ortanca PS’ye ulasilamadi. Toplam 10 olay
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gozlenirken, 12-aylik PS %74 ve 24-ayhk PS %67
olarak hesaplandi. Alektinibi birinci basamakta alan,
daha 6nce herhangi bir sitotoksik tedavi almamis 33
hastada ise toplam olay sayisi yedi ve 24-aylik PS
%74 olarak hesaplandi. Takip siiresi sonunda toplam
dort eksitus meydana geldi ve 12-aylik GS %92 ve
24-aylik GS %84 olarak hesaplandi.

TARTISMA

Bu calismada ALK mutasyonu pozitif hastalarin
26-79 gibi yas araliginin genis bir araliga dagilabile-
cegi, hastalarin ¢ogunlugunun sigara igmedigi ve
kadin cinsiyette oldugu saptanmistir. Hastalar arasin-
da skuamoz hiicreli histolojiye rastlanmadigi ve hep-
sinin adenokanser alt tipinde oldugu, santral sinir
sistemi metastazinin neredeyse iki hastadan birinde
bulundugu gosterildi. Ayrica birinci basamak tedavi-
de alektinib tedavisinin klinik olarak anlamli ve
oldukga etkin bir yanit oranina ulastig, ilacin tolera-
bilitesinin ve yan etki profilinin klinik olarak yoneti-
lebilir oldugu saptandi.

ALK mutasyonu olan KHDAK hastalarinin daha geng
olduklari ve daha yiiksek bir oranda sigara icmeyen
hastalardan olugtuklari yoniinde ¢aligmalar mevcut-
tur. Journal of Clinical Oncology dergisinde 2009
yilinda yayimnlanan bir calismada ALK mutant hastala-
rin klinik 6zellikleri incelenmistir (13). Bu calisma
kadin cinsiyet, Asya etnisitesi, sigara igmemis/hafif
icici olmak ve adenokanser alt tipinde olmak seklin-
de listelenen dort risk faktori belirlemis ve iki veya
Ustd risk faktort olan 141 hastanin timor 6rneginde
ALK ve EGFR mutasyonu varlig arastirmistir. Bu segi-
li populasyonda ALK mutasyon varligr %13 olarak
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saptanmuistir (13). Bu 19 ALK-mutant hastanin ortan-
ca yas degeri 52 olarak bildirilmistir ve bizim ¢alis-
mamizin 56,5 ortanca degerine (min-maks.: 26-79)
oldukga yakindir. Ayrica yas araligi bahsedilen calis-
mada 29-76 araligindadir ve bu deger araligi da
calismamizla neredeyse birebir uyum igerisindedir.
ALK-mutant hastalarin EGFR-mutant veya her iki
mutasyonu tasimayan diger hasta gruplariyla karsilas-
tinldiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
geng olduklarr yine ayni calismada bildirilmistir (13).
Uzak Dogu kokenli baska bir arastirmada ALK-
mutant hastalarin klinik 6zellikleri mutasyonu olma-
yan olgularla karsilagtirilmistir (7). Bu galismada
ALK-mutant hastalarda (n= 45) ortanca yas 49 olarak
bildirilmistir. Daha 6nemlisi dekatlar halinde hastala-
rin yiizdeleri verilmistir ve hastalarin yarisindan faz-
lasinin 40-60 yas arasinda kiimelendigi gorilmiistir.
Hastahk siirlicii mutasyonu olmayan hastalara gore
daha geng bir yas araliginda prezente olmakla birlik-
te, klinik pratikte yasli hastalarda da mutasyonun
saptanabilecegi unutulmamalidir. Bizim ¢alismami-
zin Ust yas sinirt 79 yastir ve az dnce bahsedilen
Uzak Dogu kokenli calismada da 70-79 yas arasi
gorilme sikligr %6,7 olarak bildirilmistir (7).

Cinsiyet agisindan farkli calismalarda ALK-mutant
kohortlar arasinda kadin cinsiyet orani yaklasik %42-
%48 olarak bildirilmistir (7,13,14). Bizim g¢alisma-
mizda kadin cinsiyet siklig1 %60,5 olarak saptand.
Klinik 6zelliklerin arastirildigi mevcut ¢alismalardan
biraz daha ylksek izlenimi veren bu oran tlkemizde
kadin cinsiyette sigara igme sikliginin daha az olma-
sina baglanabilir. Diger taraftan faz 3 calismalardan
en 6nemlisi olan ve Asya kokenli olan ve olmayan
hastalarin esit sekilde temsil edildigi ALEX ¢alismasi-
na randomize edilen hastalardaki kadin cinsiyet
orani yine %55-58 olarak bildirilmistir (8).

Tim hastalarin adenokanser alt tipinde olmasi bir
diger 6nemli bulgudur. Bu durum iki temel nedenle
agiklanabilir: Birincisi, ALK mutasyonu adenokanser-
lere gore skuamoz hiicreli alt tipte daha az siklikta
gorilir. Skuamoz hiicreli alt tipine sahip 221 hasta-
nin analiz edildigi bir calismada sadece (i¢ hastada
(%1,3) ALK  mutasyonu saptanmistir  (15).
Calismamizda hasta sayisinin azhigi nedeniyle ade-
nokanser digi alt tiplere rastlanmamus olabilir. ikinci
nedeniyse ALK mutasyonunun adenokanser alt tipin-
de mutlaka bakilmasi onerilirken, skuamoz hicreli
kanserlerde klinik pratikte hasta 6zelliklerine bagh
olarak daha az test edilebilmesidir (16).

Calismamizda hastalarin %55,3’tiniin  hi¢ sigara
icmedigi gosterilmistir. Aktif sigara icen dort hasta
(%10,5) mevcuttu. Yine literattirdeki farkl calismalar-
da ALK-mutant hasta gruplarinda hig sigara igmemis
hasta oranlarinin yaklasik %42-59 arasinda bildirildi-
gini gorlyoruz (7,13,14). Literatiirdeki ¢ahismalarin
bazilarinda “hafif igici” olarak tanimlanan ve genel-
de <10 paket-y1l sigara icen hastalar, hig sigara igme-
yen hastalarla beraber smiflandirilabilmektedir.
Bununla beraber sonuglarin galismamizla uyumlu
oldugu soylenebilir. Ayrica sigara igmeyen hastalarin
sadece (i¢ tanesinin erkek olup, 18 tanesinin kadin
olmasi calismadaki %60’lik kadin cinsiyet temsilini
ve llkemizde sigara i¢iminin kadinlar arasinda daha
az siklikta oldugunun bir yansimasi olarak degerlen-
dirilebilir.

KHDAK hastalarinda santral sinir sisteminin sik gori-
len bir metastaz bolgesi oldugu bilinmektedir.
Bununla beraber ALK mutasyonu tagiyan alt grubun
diger hastalara kiyasla beyin metastazi gelisimi agi-
sindan daha ytiksek riskli oldugu bildirilmistir (17).
ABD verilerine dayanan ve bir milyonun istiinde
hastanin analiz edildigi ¢alismada ALK-mutant 947
hastanin bulundugu alt grupta tani anini takip eden
ilk Gg ay igerisinde beyin metastazi saptanma orani
%28 olarak bulunmustur (18). Yine ALK mutasyonu
olan ve timu beyin metastazi olan 90 hasta igeren
baska bir retrospektif calismada tani aninda beyin
metastazi orant %30’dur ve kalan %70 hastanin
beyin metastazi gelistirme siiresi ortanca 27 ay
(2-174 ay) olarak hesaplanmistir (19). Bizim galisma-
mizda beyin metastazi goriilme sikhgr %44,7 olarak
bulunmustur. Bu oran eski ¢alismalara gore yaklasik
%15 daha yiiksektir. Calismamizda daha 6nce sito-
toksik tedavi alan bes hastanin (i¢ tanesinde beyin
metastazi vardir. Calismaya katilan hasta ve merkez
sayisinin kisith olmasi bir diger neden olabilir. Ayrica
calismaya katilan hastalar 2018 yilindan sonrasini
temsil etmektedir. Haliyle, ALK-mutasyonu olan has-
talarla ve SSS tutulumuyla ilgili klinik bilgi ve dene-
yimin artmasi, bu hastalarin diger KHDAK hastalari-
nin aksine daha sik ve diizenli araliklarla kranial
goruntlilemeyle takip edilmesine neden olmus olabi-
lir. Faz 3 ALEX calismasinda ise randomize edilen
hastalardan alektinib kolunda beyin metastazi goriil-
me orani %42 ile yine galismamiza yakin bir deger-
dedir (8).

Alektinib, ALK mutasyonu olan ileri evre KHDAK
hastalarinin birinci basamak tedavisinde crizotinib
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Birinci basamak alektinib tedavisi alan ALK mutasyonu pozitif akciger kanseri hastalarinin

klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

tedavisine karsi etkinligini farkli populasyonlarda
gerceklestirilen g farkh faz 3 ¢alismayla kanitlamig-
tir (8-10). Uzak Dogu ilkeleri olan Cin, Giiney Kore
ve Tayland'ta gergeklestirilen ve 125 hastanin alekti-
nib koluna randomize edildigi calismada alektinib
tedavisiyle PS'de %78 risk azalmasi saptanmistir (10).
Japonya’da ¢ok merkezli gerceklestirilen J-ALEX
calismasinda ise alektinib koluna 103 hasta randomi-
ze edilmis ve yari dozda tedaviyle bu populasyonda
alektinib, birinci basamakta crizotinibe karsi PS'de
%66 risk azalma gostererek primer sonlanim noktasi-
ni karsilamistir (9).

Elbette sadece Uzak Dogu degil genel diinya populas-
yonunu temsil etme giiciiyle ve katilimci sayisinin
Ustiinligiiyle ALEX galismasi Gg farkli faz 3 ¢alismasi
icerisinde en 6nemli yere sahiptir (8). Bu randomize
faz 3 calisma ALK-mutant ileri evre KHDAK hastalari-
nin birinci basamak tedavisinde crizotinib tedavisine
karsi Alektinib tedavisini degerlendirmeyi amaglamis-
tir. Toplam 303 hasta 1:1 oraninda iki tedavi koluna
randomize edilmistir. Toplam 98 farkli merkezde ger-
ceklestirilen calismada alektinib kolundaki hasta (n=
152) 6zelliklerine bakildiginda ortanca yasin 58, kadin
cinsiyet oraninin %55, Asyali olmayan etnisite orani-
nin %55, sigara icmeyenlerin %61, hastalarin nere-
deyse tamaminin evre IV (%97) ve adenokarsinoma
(%90) histolojisinde oldugu, beyin metastazi olan
hasta oraninin ise %42 oldugu gorilebilir. Calisma
ortanca 18,6 ay izlem siiresinden sonra alektinib teda-
visiyle arastiricilarin belirledigi PS'da %53 risk azal-
masi (Hazard orani: 0,47; 95% GA 0,34-0,65; p<
0,001) saglayarak primer sonlanim noktasini karsila-
mistir (8). Calismanin 2017’de yayinlanan bu ilk maka-
lesinde heniiz alektinib kolunda ortanca PS’ye ulasila-
mamis ancak 12-aylik PS %68,4 olarak (calismamizda
%74) bildirilmisti. Objektif yanit orani ise %82,9 ola-
rak bildirildi (8). Calismamizda bulunan oRR %78,9
olarak hesaplanmis olup sonuglar birbirine yakin ola-
rak degerlendirilmistir. ALEX c¢alismasinin  Mayis
2020'de giincellenen sagkalim analizinde ortanca PS
34,8 aya 10,9 ay olarak (Hazard orani: 0,43) alektinib
lehine devam etmistir ve alektinib kolunda 5-yillik GS
%62,5 olarak bildirilmistir (20). Calismamizda tedavi
almamis 33 hastada 24-aylik PS %74 olarak hesaplan-
di ve bu sonug takip stiresi uzadikca calismamizdaki
gercek yasam verisinin ALEX c¢alismasindaki ortanca
34,8 aylik PS’a ulasma potansiyeli oldugunu distindi-
rebilir.

Calismamizda en az bir tane yan etki bildirilen hasta
orani %34,2 ve =3. derece yan etki %7,9 olarak
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bulundu. Yine ALEX calismasiyla kiyaslandiginda
(yan etki %97 ve =3. derece yan etki (%41) bu oran-
larin oldukea dustk oldugu goriilebilir (8). Bu sonu-
cun ortaya ¢tkmasindaki en biyiik faktor galismanin
retrospektif olmasi ve tolere edilebilir distik dereceli
yan etkilerin gtinlik klinik pratikte dokiimante edilir-
ken fazla 6nemsenmemesi olabilir. Bir diger 6nemli
neden ortanca 9,5 aylik takip siiresinin kisa olmasi-
dir.

Bu iki neden (retrospektif olusu ve takip siresinin
kisaligl) ayni zamanda galismamizin en 6nemli iki
zayif noktasini olusturmaktadir. Diger kisithhklar iki
merkezden ibaret olmasi ve hasta sayisinin azhg
olarak listelenebilir. Ancak calismamizin amacinin
Alektinib tedavisinin etkinligini degerlendirmek
degil; ALK mutasyonu olan bu hasta grubunun klinik,
patolojik, demografik 6zelliklerini incelemek oldugu
goz oniuinde bulundurulmalidir. Alektinib tedavisinin
etkinliginin ve yan etkilerinin Tirkiye capinda ¢ok
merkezli ve daha fazla katilimci sayisiyla, daha uzun
bir takip siiresine ulasacak gercek yasam verisiyle
degerlendirilmesi ise planlanmaktadir.

Etik Komite Onay:: Bu calisma Ankara Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun onayi ile
gerceklestilmistir (Karar No: E2-21-113, Tarih:
24/02/2021).
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